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ABSTRACT: 

PCT No. PCT/EP92/01341 Sec. 371 Date Dec. 17, 1993 Sec. 102(e) Date Dec. 17, 1993 PCT 
Filed Jun. 13, 1992 PCT Pub. No. W092/22284 PCT Pub. Date Dec. 23, 1992The invention 
relates to oral presentation forms for pantoprazole, which consist of a core, an intermediate layer 
and an outer layer which is resistant to gastric juice. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Orale Darreichungsformen fur saurelabile Wirkstoffe 

© Die Erfindung betrifft orate Darreichungsformen fur Pan- 
toprazol, die a us einem Kern, einer Zwischenschicht und 
einer magensaftresistenten au&eren Schicht bestehen. 
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Beschreibung 

Stand der Technik 

In der europaischen Patentanmeldung EP-A-2 44 380 
werden orale Darreichungsformen fur saurelabile Wirk- 
stoffe aus der Klasse der H + /K-ATPase-Hemmer mit 
Pyridylmethylsulfiny!- 1 H-benzimidazol-Stmktur be- 
schrieben, die einen Kern, eine Zwischenschicht und ei- 
ne magensaftresistente auBere Schicht aufweisen. In der 
europSischen Patentanmeldung EP-A-2 47 983 werden 
die in der EP-A-2 44 380 offenbarten Formulierungen 
im Zusammenhang mit dem H + /K + -ATPase-Hemmer 
Omeprazol beschrieben und beansprucht — Fiir Ome- 
prazol-Saize sind in der europaischen Patentanmeldung 
EP-A-1 24 495TabIettenformulierungenoffenbart 

Bei den in den europaischen Patentanmeldungen EP- 
A-2 44 380 und EP-A-2 47 983 beanspruchten Darrei- 
chungsformen wird fur die sSurelabilen Wirkstoffe eine 
Stabilisierung insbesondere durch den Zusatz von Ba- 
sen zum Kern und somit eine Erhdhung des pH-Wertes 
erreicht; fiir die Erzielung einer ausreichenden Lager- 
stabilitat mussen jedoch sowohl bei der Herstellung als 
auch bei der Lagerung bestimmte Bedingungen einge- 
halten werden, die mit einer optimalen gaienischen For- 
mulierung und einer problemlosen Vorratshaltung nur 
schlecht in Einklang zu bringen sind. So heiBt es in der 
EP-A-2 47 983 sinngemaB: "Fur die Langzeitstabilitat 
bei der Lagerung ist es wesentlich, daB der Wasserge- 
halt der den Wirkstoff Omeprazol enthaltenden Darrei- 
chungsform (magensaftresistent uberzogene Tabletten, 
ICapseln und Pellets) niedrig gehalten wird und bevor- 
zugt nicht mehr als l,5Gew.-% betragt Demzufolge 
sind Endverpackungen mit in Hartgelatinekapseln ab- 
gefulltcn, magensaftresistent Qberzogenen Pellets be- 
vorzugt mit Trockenmitteln zu versehen, die den Was- 
sergehalt der GelatinehQllen so weit senken, daB der 
Wassergehalt in den Pellets l f 5Gew.-% nicht iiber- 
schreitet". 

Der bei der Herstellung von Peiletkernen aus Stabili- 
tatsgriinden niedrig zu haltende Wassergehalt bewirkt 
nun, daB die fur die Pelletkernherstellung zu extrudie- 
rende Masse nicht ausreichend plastisch ist urn das Ex- 
trudat anschlieBend zu spharischen Partikeln runden zu 
konnen. Es entstehen vielmehr zylindrische Kdrper, die 
bei den anschlieBenden Coaung-Schritten an den Enden 
weniger dicke Lackschichten erhalten und somit an die- 
sen Stellen nicht die geforderte Magensaftresistenz auf- 
weisen und uberdies den Kern nicht sicher von der ma- 
gensaftresistenten Schicht durch ein Sub-coating schut- 
zen, was fur die Stabilitat wesentlich ist 

Die aufgezeigten Stabilkatsprobleme treten auch auf, 
wenn man versucht, den H + /K + -ATPase-Hemmer 
Pantoprazol (prop. INN fur die Verbindung 5-(Difluor- 
methoxy)-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsuiri- 
nyl}-l H-benzimidazol) so zu formulieren, wie dies in den 
europaischen Patentanmeldungen EP-A-2 44 380 und 
EP-A-24 7 983 beschrieben ist 

Beschreibung der Erfindung 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB beim 
Verzicht auf bestimmte, als Tablettenhilfsstoffe haufig 
verwendete Fullstoffe und Bindemittel, wie sie fur die 
Herstellung der Pellet- bzw. Tabletten kerne in den eu- 
ropaischen Patentanmeldungen EP-A-2 44 380 und EP- 
A-2 47 983 angegeben sind, die geschilderten Stabilitats- 
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probleme nicht auftreten. Diese Fullstoffe bzw. Binde- 
mittel sind insbesondere Lactose, mikrokristalline Zellu- 
lose und Hydroxypropylzelluiose. 
Gegenstand der Erfindung ist somit ein den Wirkstoff 
5 Pantoprazol enthaltendes, oral zu applizierendes, ma- 
gensaftresistentes Arzneimittel in Pellet- oder Tablet- 
tenform, das aus einem basisch reagierenden Pellet- 
oder Tablettenkern, einer oder mehreren inerten, was- 
serloslichen Zwischenschicht(en) und einer magensaf- 
io tresistenten auBeren Schicht besteht, und das dadurch 
gekennzeichnet ist daB der Kern neben Pantoprazol 
bzw. neben einem Pantoprazol-Salz als Bindemittel Po- 
lyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellu- 
lose und gewunschtenfalls zusatzlich als inerten Full- 
is stoff Mannit enthalt 

FQr eine basische Reaktion des Pellet- oder Tablet- 
tenkernes wird diesem — sofern die gewunschte Erho- 
hung des pH-Wertes nicht bereits durch Verwendung 
des Wirkstoff-Salzes erzielt wird — eine anorganische 

20 Base beigemischt. Hier seien beispielsweise die pharma- 
kologisch vertraglichen Alkali-, Erdalkali- oder Erdme- 
tallsalze schwacher Sauren sowie die pharmakologisch 
vertraglichen Hydroxide und Oxide von Erdalkali- und 
Erdmetallen genannt Als beispielhaft hervorzuhebende 

25 Base sei Natriumcarbonat genannt 

Neben FOllstoff und Bindemittel kommen bei der Ta- 
blettenkernherstellung noch weitere Hilfsstoffe, insbe- 
sondere Gleit- und Trennmittel sowie Tabletten- 
Sprengmittel zum Einsatz. 

30 Als Gleit- und Trennmittel seien beispielsweise Calci- 
umsalze hdherer Fettsauren, wie z. B. Calciumstearat 
genannt. 

Als Tabletten-Sprengmittel kommen insbesondere 
chemisch indifferente Mittel infrage. Als bevorzugtes 
35 Tabletten-Sprengmittel sei (quer)vernetztes Polyvinyl- 
pyrrolidon (z. B. Crospovidone) genannt 

Bezuglich der auf den Pellet- bzw. Tablettenkern auf- 
zubringenden wasserldslichen Zwischenschicht(en) wird 
auf solche wasserloslichen Schichten verwiesen, wie sie 
40 ublicherweise vor der Aufbringung magensaftresisten- 
ter Schichten verwendet werden, oder wie sie z. B. in der 
DE-OS 39 01 151 beschrieben sind. Als fur die Zwi- 
schenschicht verwendbare Filmpolymere seien bei- 
spielsweise Hydroxypropylmethylcellulose und/oder 
45 Polyvinylpyrrolidon genannt, denen gewunschtenfalls 
noch Weichmacher (wie etwa Propylenglykol) und/oder 
weitere Zusatz- und Hilfsstoffe (z. B. Puffer, Basen oder 
Pigmente) beigefQgt werden konnen. 
Welche magensaftresistenten auBeren Schichten ver- 
so wendet werden kdnnen, ist dem Fachmann aufgrund 
seines Fachwissens bekannt Vorteilhafterweise werden 
(zur Vermeidung organischer Losungsmittel und da der 
erfindungsgemaBe Kern nicht die aus dem Stand der 
Technik bekannte Wasserempfindlichkeit aufweist) 
55 waBrige Dispersionen geeigneter magensaftresistenter 
Polymere, wie beispielsweise ein Methacrylsaure/Me- 
thacrylsauremethylester-Copolymerisat, gewQnschten- 
falls unter Zusatz eines Weichmachers (z. B. Triethyl- 
acetat) verwendet 
eo Der Wirkstoff Pantoprazol ist bekannt aus dem euro- 
paischen Patent 1 66 287. Als Salze des Pantoprazols 
seien die im europaischen Patent 1 66 287 genannten 
Salze beispielhaft erwahnt. Ein bevorzugtes Salz ist das 
Natriumsalz. 

65 Die Verwendung von Mannit als alleinigem Fullstoff 
fur Tabletten erfordert ein geeignetes Bindemittel das 
dem Kern eine ausreichende Harte verleihen muB. Bei 
dem fQr die Kern- Herstellung als Bindemittel verwen- 
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deten Polyvinylpyrrolidon handelt es sich insbesondere 
um ein Produkt mit hoherem Molekulargewicht (ca. 
300 000 bis 400 000). Als bevorzugtes Polyvinylpyrroli- 
don sei PVP 90 (Molekulargewicht ca. 360 000) genannt. 

Die erfindungsgemaVBe orale Darreichungsform 5 
zeichnet sich gegenuber den aus dem Stand der Technik 
bekannten Darreichungsformen fur andere 
H + /K + -ATPase-Hemmer mit Pyridylmethylsulfinyl- 
1 H-benzimidazol-Struktur insbesondere dadurch aus, 
daB ein iiber 1,5 Gew.-% hinausgehender Wassergehalt \q 
im Tabiettenkern nicht zu einer Verfarbung (Zerset- 
zung) des Wirkstoffes fiihrt So werden auch bei einer 
hoheren Restfeuchte im Granulat (von z.B. 5 bis 
8 Gew.-%) stabile Tabletten erhalten. 

Pellets konnen durch Auftragen einer Vorisolierung 15 
auf Saccharose-Starterpellets und anschlieBendes Auf- 
tragen einer 30%igen isopropanolischen Wirkstofflo- 
sung mit Hydroxymethylpropylcellulose als Binder er- 
halten werden. 

Der Auftrag der Isolierschicht kann analog zu den 20 
Tabletten auch unter Verwendung entsprechender Fer- 
tigdispersionen (z. B. Opadry) erfolgen. Der magensaf- 
tresistente Oberzug erfolgt analog zu der Vorgehens- 
weise bei Tabletten. 

Die folgenden Formulierungsbeispiele erlautern die 25 
Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 
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arbeitung gesiebt, bei der die unter I. erhaltenen 
Tablettenkerne in einem geeigneten Gerat mit der 
Suspension in ausreichender Schichtdicke uberzo : 
gen werden. 

HI. Magensaftresistenter Oberzug 

1) Eudragit~L30 D 13 f 64 mg 

m)Triethylcitrat 136 mg 

15,00 mg 

Gesamtge wicht pro 1 90,00 mg 

magensaftresistenter Filmtablette 

1) wird mit Wasser verdiinnt und m) zugesetzt. Die 
Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt 
Auf die unter II. erhaltenen vorisolierten Kerne wird 
III. in geeigneten Apparaturen aufgespruht. 

2. Pellets 

I. Starterpellets 

a) Saccharose Pellets (07—035 mm) 950.0 g 

b) Hydroxypropylmethylcellulose 50,0 g 



Beispiele 
1. Tabletten 
I. Tabiettenkern 

a) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat 

b) Natriumcarbonat 

c) Mannit 

d) Crospovidone 

e) PVP 90 (Povidone) 

f) Calciumstearat 



45,1 rng 
10,0 rng 
42,7 mg 
50,0 mg 
4,0 mg 
3,2 mg 
155,0rng 



30 



35 



a) wird mit der waBrigen Losung von b) in der 
Wirbelschicht ( Wurster-Verfahren) bespruht 



a) wird mit einem Teil von b), c) und d) vermischt. 
Der Rest von b) und c) wird in die klare wassrige 
Losung von e) gegeben und mit b) auf einen pH- 
Wert 10 eingestellt. Mit dieser Losung wird in der 
Wirbelschicht granuliert Dem getrockneten Gra- 
nulat wird der Rest von d) sowie f) zugesetzt und 
das Granulat auf einer geeigneten Tablettenma- 
schine verpreBt 

II. Vorisolierung (Zwischenschicht) 



g) HPMC2910,3cps 

h) PVP 25 

i) Titandioxid 

j) LB Eisenoxid-gelb 100 E 172 
k) Propylenglykol 

Gesamtgewicht pro vorisoliertem 
Kern 



15,83 mg 
032 mg 
03 mg 
0,025 mg 
3,54 mg 

20,00 mg 
175,00 mg 



g) wird in Wasser geldst und h) zugegeben und 
ebenfalls geldst (A), i) und j) werden mit einem 
geeigneten Riihrer in Wasser suspendiert (B). A 
und B werden vereinigt Nach Zugabe von k) wird 
die Suspension unmittelbar vor der weiteren Ver- 



II. Aktivpellets 

c) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat 

d) Hydroxypropylmethylcellulose 



403,0 g 
403 g 



c) und d) werden nacheinander in 30% Isopropanol 
geldst und auf 900 g der unter I. erhaltenen Starter- 
pellets in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) 
40 aufgespruht 

HI. Vorisolierung (Zwischenschicht) 

Der Oberzug erfolgt analog zu der bei den Tabletten 
45 beschriebenen Vorgehensweise im Kessel oder in der 
Wirbelschicht 

IV. Magensaftresistenter Oberzug 

50 Der Oberzug erfolgt analog zu der bei den Tabletten 
beschriebenen Vorgehensweise im Kessel oder in der 
Wirbelschicht 

AnschlieBend werden die Pellets in Kapseln geeigne- 
terGr6fie(z. B. 1 ) abgefflllt 

55 

Patentanspruche 

1. Oral zu applizierendes, magensaftresistentes 
Arzneimittel in Pellet- oder Tablettenform, bei dem 

60 die Pellets bzw. Tabletten aus 

- einem Kern, in dem der Wirkstoff oder des- 
sen physiologisch vertragliches Salz im Ge- 
misch mit einem oder mehreren Bindemitteln, 
FQllstoffen und gewunschtenfalls anderen Ta- 

65 blettenhilfsstoffen und gewunschtenfalls einer 

oder mehreren basisch reagierenden physiolo- 
gisch vertraglichen anorganischen Verbindun- 
gen vorliegt, 
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- einer oder mehreren diesen Kern umgeben- 
den inerten, wasserldslichen Zwischenschich- 
ten und 

- einer magensaftresistenen auBeren Schicht 
bestehen, dadurch gekennzeichnet, daO im 5 
Kern als Wirkstoff Pantoprazoi und als Binde- 
mittel Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydrox- 
ypropylmethylcellulose verwendet wird 

2. Arzneimittei nach Anspruch 1 in Tablettenform, 
dadurch gekennzeichnet, daB als Fullstoff Mannit 10 
verwendet wird 

3. Arzneimittei nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB als basisch reagierende, phy- 
siologisch vertragliche anorganische Verbindung 
Natriumcarbonat verwendet wird. t 5 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



